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BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1  Tinjauan Tentang Nyeri 
Nyeri merupakan suatu perasaan yang mengancam kerusakan suatu 
jaringan. Nyeri dapat dipengaruhi oleh keadaan psikis seseorang yang merangsang 
emosional. Beberapa contoh keadaan nyeri seperti sakit kepala, sakit gigi, dan sakit 
paska operasi. Nyeri memiliki sifat subyektif karena mempunyai ambang toleransi 
yang dipengaruhi oleh keadaan setiap individu dan memiliki batas suhu sekitas 44-
45oC (Farastuti dan Windiastuti, 2005). Tetapi beberapa perasaan nyeri bukan 
merupakan tanda adanya bahaya melainkan suatu ransangan adanya gejala dan 
bentuk dari pertahanan tubuh untuk melindungi dari gangguan jaringan seperti 
terjadi peradangan, infeksi akibat jasat renik dan lain lain. Rangsangan tersebut 
akan memicu pelepasan mediator nyeri seperti histamin, bradikidin, leukotrien dan 
prostaglandin (Tjay dan Rahardja, 2007).   
 
2.1.1    Klasifikasi Nyeri  
Nyeri dibagi menjadi 2 yaitu nyeri akut dan nyeri kronik. Nyeri akut terjadi 
secara cepat kurang lebih 6 bulan atau berlangsung kurang dari sebulan, dan dapat 
sembuh dengan sendirinya. Sedangkan nyeri kronik bersifat konstan, terjadi 
berangsur-angsur namun mimiliki waktu penyembuhan yang lebih lama dibanding 
dengan nyeri akut. Nyeri kronik membutuhkan pengobatan untuk mengurangi rasa 
nyeri tersebut. Nyeri kronik dapat dikatakan sebagai suatu tanda adanya masalah 
pada organ tubuh, sedangkan nyeri akut merupakan suatu sinyal adanya 
ketidakselarasan kinerja tubuh seperti semestinya (Smeltzer, 2001). 
 
2.1.2    Mediator Nyeri 
Mediator nyeri terdiri dari amin histamin yang bekerja untuk reaksi alergi, 
peningkatan mukosa, pruritus dan nyeri. Kemudian bradikinin merupakan 
polipeptida yang dibentuk dari protein plasma. Prostaglandin terbentuk dari asam 
arakidonat. Ketiga zat ini memiliki fungsi sebagai vasodilatasi yang kuat dan dapat 
meningkatkan permeabilitasan kapiler yang diakibatkan oleh peradangan dan 
pembengkakan (Tjay dan Rahardja, 2007) 
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2.1.3   Penanganan Rasa Nyeri 
Penanganan rasa nyeri dengan obat analgesik dapat disesuaikan dengan tipe 
nyeri itu sendiri. Analgesik sendiri dibagi menjadi 2 yaitu analgesik non narkotik 
dan analgesik narkotik. Untuk nyeri dibagi menjadi nyeri ringan, sedang, dan berat. 
Paracetamol, asetosal, asam mefenamat, propifenazon digunakan untuk nyeri 
ringan. Kofein atau kodein untuk nyeri sedang. Morfin , tramadol untuk nyeri berat 
(Tjay dan Rahardja, 2007). 
 
2.2       Tinjauan Tentang Analgesik 
Obat analgesik antipiretik serta obat anti-inflamasi nonsteroid (AINS) 
merupakan suatu kelompok obat yang heterogen, bahkan beberapa obat sangat 
berbeda secara kimia. Walaupun demikian obat-obat ini ternyata memiliki banyak 
persamaan dalam efek terapi maupun efek samping. Prototip obat golongan ini 
sering disebut juga sebagai obat mirip aspirin (aspirin-like drugs) (Wilmana,2001). 
 
2.2.1    Analgesik Non-Narkotika 
Obat golongan analgesik non narkotik memiliki efek analgesik dan 
antipiretik salah satu contohnya adalah aspirin. Obat analgesik non narkotik 
digunakan untuk menghilangkan atau menghambat rasa nyeri ringan hingga 
sedang. Obat golongan ini bekerja sentral dihipotalamus dan secara perifer 
menghambat pembentukan prostaglandin. Obat analgesik non narkotik juga 
memiliki efek antipiretik karena dapat mengembalikan termostat ke keadaaan 
normal.obat analgesik non narkotik juga memiliki efek antiinflamasi karena tempat 
kerjanya berdekatan dihipotalamus (Pudjiastuti,1999). 
 
2.3       Tinjauan Tentang Aspirin 
Aspirin merupakan salah satu turunan asam salisilat yang memiliki efek 
terapeutik sebagai analgesik. Aspirin memiliki sifat yang mudah terurai sehingga 
penyimpanannya dibawah kelembaban udara. Aspirin akan terurai menjadi asam 
salisilat dan asam asetat yang memiliki khas berbau cuka. Aspirin adalah salah satu 
obat turunan asam salisilat yang dapat dikonsumsi bentuk oral. Dalam penggunaan 
oralnya aspirin masih dalam pengamatan untuk aspek alergi karena asetilsalisil-
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asamsalisilat dapat bereaksi dengan gugus amino dan menyebabkan reaksi alergi 
(Ebel,1992). Struktur aspirin dapat dilihat pada gambar 2.1. 
 
 
Gambar 2. 1. Struktur Kimia Aspirin 
 
2.4       Tinjauan Tentang Senyawa Turunan Asam Salisilat 
Asam salisilat merupakan senyawa golongan asam karboksilat yang dapat 
digunakan sebagai analgesik dan bersifat iritatif ketika digunakan dalam bentuk 
oral (Rudyanto, 2005). Asam salisilat bebas hanya mempunyai efek antipiretik dan 
analgesik yang kecil. Asam salisilat hanya digunakan dalam bentuk garamnya 
karena dapat menimbulkan rangsangan pada mukosa jika dalam bentuk lain 
dikonsumsi. Dengan memasukan gugus asam karbonat pada amida asam akan 
didapat preparat dengan spektrum penggunaan yang sama seperti  asam 
asetilsalisilat, akan tetapi senyawa ini dapat diterima tubuh dengan baik (Ebel, 
1992). 
 
2.5       Tinjauan Tentang 4-Fluorobenzoil Klorida 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.2 Struktur Kimia 4-Fluorobenzoil Klorida 
 
Seperti pada gambar 2.2 4-fluorobenzoil klorida merupakan senyawa 
turunan asam benzoat, senyawa ini dapat digunakan sebagai dasar penambahan 
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gugus asil dalam alkohol, fenol dan amina. Struktur kimia dari 4-fluorobenzoil 
klorida yaitu C7H4ClFO  dengan berat molekul 158,56 (Hocho dan Ku,2015), titik 
didih 481,99 (K), titik lebur 287,53 (K), dan kepadatan 39,41 (Bar) di 682,73 (K.) 
(Chem Draw Ultra.12). 
 
2.6       Tinjauan Tentang Asam 5-Metilsalisilat 
Asam 5-metil salisilat seperti pada gambar 2.3 merupakan turunan asam 
salisilat dengan struktur kimia C8 H8 O3 dan berat molekul 152,15g/mol, (Honcho 
dan Ku, 2015). Senyawa ini memiliki titik didih 640,43 (K) , dan titik lebur 490,68 
(K) (Chem Draw Ultra.12). 
  
 
 
 
 
 
Gambar 2.3. Struktur Kimia Asam 5-metilsalisilat 
 
2.7       Tinjauan Tentang Reaksi Esterifikasi 
Modifikasi struktur molekul senyawa merupakan salah satu strategi dalam 
pengembangan obat baru. Pengembangan obat baru bertujuan untuk mendapatkan 
aktivitas farmakologi yang lebih tinggi, masa kerja lebih panjang, tingkat 
kenyamanan yang lebih tinggi, dan toksisitas atau efek samping yang lebih rendah 
dibandingkan dengan obat sebelumnya (Rudyanto, 2005).  
Reaksi esterifikasi atau pembentukan ester terjadi jika asam karboksilat 
dipanaskan bersama alkohol primer atau sekunder dengan sedikit asam mineral 
sebagai katalis. Reaksi ini merupakan reaksi asam karboksilat dengan alkohol atau 
fenol untuk menghasilkan ester. Suatu katalis asam kuat H2SO4 umumnya 
diperlukan untuk esterifikasi (Stoker, 2012). Metode esterifikasi dibagi menjadi dua 
yaitu cara fischer dan asil halida. 
Pada reaksi esterifikasi dapat terjadi reaksi substitusi jika kedua bahan baku 
saling mempertukarkan gugus dan membentuk dua produk baru. Mekanisme reaksi 
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ini dimulai dengan penyaringan elektrofilik ataupun nukleofilik dan biasa terjadi 
pada proses heterolisis. 
 
 
Gambar 2.4. Reaksi Esterifikasi Asil Halida 
 
Esterifikasi asil halida merupakan turunan asam karboksilat yang paling 
reaktif. Reaksi antara asil halide dan alcohol adalah analog reaksi asil halide dan 
air. Reaksi ini merupakan metode yang sangat baik untuk pembentukan ester (Elisa, 
2010). 
 
 
Gambar 2. 5. Reaksi Esterifikasi Fischer 
 
Gambar diatas adalah penjelasan dari cara fisher. Esterifikasi fischer adalah 
jika asam karboksilat dan alkohol dan katalis asam (biasanya HCl atau H2SO4) 
dipanaskan, terdapat kesetimbangan dengan ester dan air. 
 
2.8       Tinjauan Tentang Senyawa Asam Salisilat 
Asam salisilat seperti pada gambar 2.6 merupakan senyawa golongan asam 
karboksilat yang digunakan pertama kali sebagai analgesik. Karena sifatnya yang 
sangat iritatif, penggunaanya secara oral dihindari. Telah banyak dilakukan 
berbagai modifikasi terhadap struktur asam salisilat untuk memperkecil efek 
samping dan untuk meningkatkan aktivitas dari senyawa ini disamping untuk 
menghasilkan senyawa – senyawa yang dapat digunakan secara peroral. Modifikasi 
struktur yang telah dilakukan yaitu pada gugus karboksil, gugus hidrosi fenolik, 
maupun pada cincin benzena. Senyawa hasil modifikasi gugus hidroksi fenolik 
antara lain ialah asam asetil salisilat yang berkhasiat sebagai analgesik-antipiretik, 
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antiinflamasi dan antiplatelet. Senyawa hasil modifikasi gugus karboksil antara lain 
ialah metil saslisilat untuk pemakaian topikal, sedangkan contoh hasil modifikasi 
pada cincin benzena ialah diflusinal (Rudyanto, 2005). 
 
Gambar 2.6. Struktur Kimia AsamSalisilat 
 
2.9       Tinjauan Tentang Uji Kemurnian dan Identifikasi Senyawa Hasil 
Sintesis 
2.9.1    Tinjauan Tentang Titik Lebur 
Mengetahui tingkat kemurnian senyawa dapat diketahui dengan titik lebur 
secara konstan. Penentuan titik lebur digunakan untuk memastikan bahwa senyawa 
yang dihasilkan merupakan suatu senyawa baru. Dari hasil tersebut, kedua senyawa 
kompleks yang dihasilkan dapat dikatakan murni karena rentang titik leburnya 
hanya 1-2 ̊C (Effendy, 2010). 
 
2.9.2    Tinjauan Tentang Kromatografi Lapis Tipis 
Teknik kromatografi lapis tipis menggunakan suatu absorben yang dilapisi 
oleh lempeng kaca. Kelebihan dari kromatografi lapis tipis memiliki kelebihan 
dibandingkan dengan kromatografi kertas. Kelebihan kromatografi lapis tipis 
adalah nyaman, cepat, ketajaman pemisahan yang lebih besar dibandingkan dengan 
kepekaannya (Bassett, 1994). Nilai Rf  merupakan Jarak yang ditempuh bahan dari 
tempat penotolannya dibandingkan dengan jarak yang ditempuh pelarut dari titik 
tempat penotolan sampel. Jarak Rf dapat dilihat secara visual dengan menggunakan 
bantuan cahaya ultraviolet. Ukuran pelat/lempeng dapat bervariasi. Ukuran khas 
adalah 2,5 cm x 10 cm (1x3 inci) sampai  dengan 900 cm2 ( 1 kaki2 ). Fase diam 
melekat pada permukaan / penyangga padat sehingga pelat / lempeng dapat 
diletakkan dengan posisi vertikal (Bloch, 2013). 
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2.9.3    Tinjauan Identifikasi Senyawa dengan Spektrofotometer IR  
Spektroskopi inframerah merupakan metode untuk menentukan struktural 
zat organik. Metode spektroskopi untuk zat anorganik (Sungkini dan Darminto, 
2006). Spektra IR adalah gambar antara persen transmitansi (%T) vs Bilangan 
gelombang (cm -1 ),( Langi, 2013). Identifikasi struktur senyawa secara 
spektrofotometer inframerah (IR) digunakan untuk mengetahui gugus-gugus fungsi 
dan sidik jari pada senyawa hasil sintesis yang telah disintesis (Tamayanti, 2016). 
 Untuk mengidentifikasi pada daerah serapan pasti terdapat peak yang 
tumpang tindih sehingga bisa meragukan dalam interpretasi data. Tidak ada aturan 
yang pasti dalam menginterpretasikan spektrum IR. Tetapi beberapa syarat harus 
dipenuhi dalam mengintepretasikan spektrum seperti spektrum harus tajam dan 
jelas serta memiliki intensitas yang tepat. Spektrum harus berasal dari senyawa 
yang murni. Spektrofotometer harus dikalibrasi sehingga akan menghasilkan pita 
atau serapan pada bilangan gelombang yang tepat. Metoda penyiapan sampel harus 
dinyatakan, jika digunakan pelarut maka jenis pelarut, konsentrasi dan tebal sel 
harus diketahui (Dachriyanus, 2004). 
 
2.9.4    Tinjauan Tentang Identifikasi Senyawa dengan Spektrofotometer 
UV-Vis 
Spektrofotometer UV-Vis digunakan untuk analisis kuantitatif, tetapi dapat 
juga untuk analisis kualitatif. Penggunaan spektrofotometri UV-Vis untuk analisis 
kualitatif sediaan obat mempunyai beberapa keuntungan, yaitu sensitif, selektif, 
akurat, teliti, dan cepat bila dibandingkan metode konvensional lainnya seperti 
titrimetri dan gravimetri. Spektrofotometri serap merupakan pengukuran interaksi 
antara radiasi elektromagnetik panjang gelombang tertentu yang sempit dan 
mendekati monokromatik, dengan molekul atau atom dari suatu zat kimia. 
Spektrum absorbsi daerah ini adalah sekitar 220nm sampai 800 nm dan dinyatakan 
sebagai spektrum elektron. Suatu spektrum ultraviolet meliputi daerah bagian 
ultraviolet (190-380 nm), spektrum Vis (Vis = Visibel) bagian sinar tampak (380-
780). (Henry, 2002). 
Pergeseran panjang gelombang dan absorban (ε) pada spektrum UV-Vis. 
Efek batokromik atau pergeseran merah adalah terjadi perubahan absobsi panjang 
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gelombang ke arah panjang gelombang yang lebih besar, hal ini terjadi karena 
adanya subtituen atau auksokrom tertentu pada kromofor, misalnya pengukuran 
dari benzena ke fenol, panjang gelombang maksimum fenol akan lebih besar 
dibandingkan panjang gelombang benzena; atau dapat juga terjadi karena ada 
perubahan pelarut. Kromofor adalah gugus tak jenuh pada ikatan kovalen yang 
bertanggungjawab terhadap terjadinya absorbsi elektronik (seperti C=C, C=O, dan 
NO2), sedangkan auksokrom adalah gugus jenuh dengan adanya elektron bebas 
tidak terikat jika gugus ini bergabung dengan kromofor akan mempengaruhi 
panjang gelombang dan intensitas absorban (seperti –OH, -NH2, -NHR dan –NR2) 
(Dachriyanus, 2004). Efek hipsokromik atau pergeseran biru adalah terjadi 
perubahan absorbsi ke panjang gelombang yang lebih pendek. Hal ini terjadi karena 
perubahan pelarut atau tidak adanya substituen atau auksokrom pada suatu 
kromofor. Efek hipsokromik adalah terjadinya peningkatan intensitas absorbsi dan 
hipsokromik penurunan intensitas absorbsi, hal ini terjadi misalnya karena 
perubahan pelarut. Secara sederhana perubahan pergeseran panjang gelombang 
atau intensitas absorbsi. Efek batokromik dan hipsokromik dapat juga disebabkan 
karena perbedaan atau perubahan pelarut yang digunakan. Untuk senyawa yang 
dapat mengalami eksitasi π  π*, misalnya pada senyawa 2-butanon-3-ena, akan 
terjadi efek batokromik sebesar 10-20nm bila senyawa mula-mula diukur dalam 
pelarut heksana (non polar), setelah itu diukur lagi tetapi pelarut yang digunakan 
diganti dengan etanol (polar). Senyawa 2-butanon-3-ena akan mengalami eksitasi 
bila disinari dengan sinar UV dan molekul menjadi lebih polar. Dalam pelarut 
heksana (non polar), senyawa dalam tingkat tereksitasi tidak mengadakan interaksi, 
tetapi bila pelarut yang digunakan bersifat polar misalnya etanol, maka molekul 
tereksitasi akan berinteraksi dengan pelarut polar, yang mengakibatkan tingkat 
energi tereksitasi turun, akibatnya absorbsi sinar UV akan menghasilkan panjang 
gelombang yang lebih besar dibandingkan dengan absorbsi bila digunakan pelarut 
non polar. Pada senyawa yang mengalami eksitasi n  𝜋*, misalnya aseton, bila 
diukur dalam pelarut non polar (heksana), kemudian pelarut diganti dengan pelarut 
polar (etanol), akan terjadi efek hipsokromik, hal ini terjadi karena kemampuan 
pelarut etanol mengadakan ikatan hidrogen dengan senyawa dalam keadaan 
sebelum eksitasi cukup kuat, sehingga elektron non bonding (n) untuk 
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melaksanakan eksitasi n  π* memerlukan energi yang lebih besar, akibatnya 
terjadi efek hipsokromik atau dapat juga dijelaskan kemampuan pelarut 
mengadakan ikatan hidrogen dengan aseton dalam tingkat tereksitasi menurun, 
sehingga absorbsi terjadi pada panjang gelombang maksimum yang lebih kecil, 
sedangkan dalam pelarut non polar eksitasi elektron n  π* tidak terganggu karena 
tidak ada interaksi dengan pelarut. (Suhartati, 2017) 
2.9.5 Tinjauan Tentang Identifikasi Senyawa dengan Spektrometer    
Resonansi Magnet Inti (1HNMR) 
Spektroskopi  1H-NMR adalah spektroskopi NMR proton. Proton merupakan 
atom hidrogen H+ yang berikatan dengan gugus yang lainnya seperti karbon. 
Spektrometer 1H-NMR bermanfaat sebagai alat diagnostik jika atom hidrogen 
(proton) dalam lingkungan kimia yang berbeda menyerap (meresonansikan) 
gelombang radio pada frekuensi yang berbeda. Inti sebuah atom hidrogen 
dikelilingi oleh awan elektron (densitas elektron) dari elektron-elektron ikatannya. 
Medan magnet eksternal menghasilkan sebuah gaya (gaya putar) pada elektron-
elektron itu sehingga elektron-elekton itu menciptakan suatu medan magnet, Hlokal 
, yang berlawanan dengan medan magnet eksternal, H0. Densitas elektron sekitar 
sebuah inti hidrogen berbeda untuk proton-proton yang berada dalam lingkungan 
kimia yang berbeda. Karena densitas elektron berbeda-beda, medan magnet yang 
dirasakan oleh inti hidrogen (Hef = H0 – Hlokal ) juga berbeda (Bloch, 2013).  
 
2.10     Tinjauan Tentang Metode Pengujian Aktivitas Anagesik 
2.10.1  Tinjauan Tentang Metode Stimulasi Listrik 
Stimulasi listrik dapat dilakukan dengan beberapa cara antara lain melalui 
jaringan listrik pada lantai, dengan elektrode yang ditempelkan pada kulit, dengan 
elekrode yang ditanam pada ganglia sensoris atau pada tempat susunan saraf 
pusat.Pada metode ini digunakan binatang besar seperti kera Macaca mulata. 
Elektroda aliran lisrik dipasang diganglion aseri atau telinga. Kemudian kera dilatih 
dengan memberikan arus tertentu. Apabila kera merasa kesakitan dan dapat 
menyentuh level tertentu yang tersedia maka arus akan turun satu tingkat secara 
otomatis. Dengan demikian akan dapat diukur ambang rasa sakitnya. Kemudian 
setelah perlakuan, maka dapat disimpulkan bahwa obat tersebut memiliki efek 
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analgetika. Metode ini memerlukan perlengkapan khusus yang rumit. Metode yang 
lain adalah metode pipa gigi, tetapi hal ini sulit dilakukan karena memerlukan 
ketrampilan yang tinggi. Keuntungannya dapat dikontrol dengan mudah dengan 
menggunakan stimulator arus listrik yang dipertahankan konstan walaupun terjadi 
fluktuasi daya tahan subjek, dapat digunakan dan diukur dengan mudah, dapat 
menghasilkan tingkatan-tingkatan sakit yang tinggi tanpa merusak jaringan, dapat 
diulang denganinterval yang sangat pendek, onsetnya cepat, dapat digunakan pada 
segala macam spesies (Sholikhah, 2006). 
 
2.10.2  Tinjauan Tentang Metode Stimulasi Tekanan (Tail Flick) 
Metode untuk meihat aktivitas analgesik salah satunya adalah Tail Flick, 
prinsip kerja metode ini adalah renspon mencit terhadap rangsang radiasi 
inframerah (panas) yang berasal dari aliran listrik, kemudian dikenakan pada bagian 
tengah ekor mencit. Mencit yang akan dipakai dimasukan kedalam kandang kecil 
sehingga ekornya diluar, dibiarkan mencit dalam keadaan tenang / diamlalu diberi 
rangsang nyeri. Waktu pemaparan anoda dapat dibaca pada alat pencatat digital 
sebagai waktu respon. Waktu respon ekor terhadap pemaparan panas tiap hewan 
coba diamati dan digunakan sebagai waktu respon ekor terhadap pemaparan panas 
sebelum pemberian obat, untuk menghindari kerusakan jaringan ditentukan batas 
waktu pengamatan (waktu cut-off/waktu uji kepekaan) sebesar 10 detik. Sesudah 
ditentukan waktu respon normalnya, mencit diberi obat. Pengamatan dilakukan 
dengan interval waktu tertentu sesudah pemberian obat, untuk tiap-tiap hewan coba 
waktu responnya dicatat sebagai waktu respon ekor terhadap pemaparan panas 
sesudah pemberian obat. Selisih watu pemaparan panas sesudah dan sebelum 
pemberian obat menunjukkan adannya efek analgesik obat (Widiarti, 2012). 
 
2.10.3  Tinjauan Tentang Metode Stimulasi Kimiawi (Writhing Reflex Test) 
Reflex geliat atau writhing test. Reflex ini merupakan reflex nyeri pada 
mencit karena penginduksi nyeri. Dalam waktu 5 menit, setelah diberi penginduksi 
nyeri, mencit mulai merasakan sakit. Hewan akan berdiam disuatu tempat, yang 
biasanya disudut ruangan, badannya ditekuk, bulunya berdiri dan ekornya diangkat 
keatas. Kemudian, hewan akan bergerak perlahan, menarik satu atau kedua kaki 
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belakangnya, badannya direntangkan dan perutnya ditekan hingga menyentuh 
dasar. Gerakan ini seringkali disertai dengan gerakan kepala yang menoleh ke 
belakang, sehingga tampak seolah-olah mencit tersebut menggeliat. Reflex ini 
dapat terjadi selama masa durasi kerja penginduksi (Lucia, 2008). 
